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沖縄県に お け る S L E患者6 5名 と北陸に お ける S L E患者52名の 臨床像 を対比 し， 地域環境因子 の
関与に つ い て 検討 を加 えた． 次い で沖縄県に お ける SL Eの H L A， さ ら に ネ フ ロ ー ゼ症候群合併例 くネ症
群I26名に お ける H L A を分析 した ． 沖縄 県の 人 口 は約118万人 で ， S L Eは特定疾患医療費受給者と して ，
昭和 60年現在2 63名が 登録さ れ ， 有病率は人 口 10 万対22．3 で， 多発 県とな っ てお り， か つ 年々 増加傾向
に あ る． 沖縄県と北陸に お ける S L Eの 臨床像 を比較 して， 光線過敏症 の発現頻度 に 著しい 差異を示 し， 沖
縄県に お い て高頻度で あ っ た ． こ れ は気候， 風土等の 環境要因が， S L E の発症頻度や症状 の発現頻度に 微
妙な違い を もた らす こと を示 唆す る もの で ある． 沖縄県に お い て は， 同胞発症率が 65例中7例 く10．8％1
に 認め られ， 北陸お よ び全国疫学調査 と比較 して ， 高頻度発症集団である． こ れ は沖縄県の地理的歴史的
条件に よる と考 えら れ， い わ ゆ る隔離集団内に お ける婚郷関係 とい う遺伝的要因が 示唆さ れ る． 沖縄県に
お ける S L E の H L A抗原で は， B 35， D R2の 増加傾向を認め， D R W 9 の減少傾向 を認め た． ネ症群合併例
に お い ても 同様な傾向で あっ た ． 一 卵性双 生児姉妹双方発症例 を報告 し， 免疫血 清学的検査お よ び H L A等
の 家系調査を行 っ た． 以上 の 結論 と して ， S L E の発症因子 と して， H L A と連鎖 した単 一 の遺伝子 で 説明す
る こ と は困難で あ っ た ． 更 に は遺伝的要因のみ が， S LEの 臨床症状 ， 経過， 予 後 を規定す るも ので は ない
とも い える．
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全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス くSystemic Lupu sEryth－
e m atos u s， S L El は， 多彩な 臨床症状 と多種類の 自己
抗体が出現す る全身性自己免疫疾患の 代表的な もの と
して位置づ け られ て い る． こ の 10数年間の免疫学の 飛
躍的な進歩が， S L Eの 病態 に 果たす免疫異常の 役割 を
次々と明 らか に して き た． そ れ に も か かわ らず， S L E
の病因 は十分 に 解明さ れ てお らず， 統 一 され た 見解は
なし1 ． しか し， 家族調査 に 関する成績 で ， S L E近親者
での発 症頻度が高率で ある こ と やり， 一 卵性双生児の双
方に S L Eの 発症 す る 頻度が 57％に 及 ぶ と い う 報 告2I
は， S L Eの 発症 に 遺伝的要因が少な か ら ず関与し てい
る こと を示 唆し てい る
．
一 方， 1958年 Da us set ら31に よ り報告さ れ た ヒ トの
主 要組織適合抗原遺 伝 子 複合体 くM ajo r H isto－
Abbre viations こA R A， A m eric a n Rhe u mtis m
C O mpatibility Co mple x， M II Cl と して の Hu m a n
Leuko cyte Antige nくH L AI 系は． 生命科学の 面 で 急
速な発展を遂げ現在 に 至 っ てい る
．
とり わ け， 1964 年
Lilly ら
41に よ り， マ ウ ス の 白血病ウイ ル ス に対 す る感
受性 と マ ウ ス の M H Cで あ る 廿2系 の強 い 連鎖 が証
明 さ れ た． そ こ で ヒ トの H L A抗原系が．マ ウ ス の H －2
系 に相当す る こ とか ら， H L A抗原系と疾患と の 相関
に つ い て の 研究が進 み， 発症過程に お い て 何ら か の 免
疫遺伝学的国子 の 関与が想定 され る疾患に つ い て広く
検討 され た ． 実際 に ヒ トで も 1967年 Amiel ら引 が ，
Hodgkin 病 と H L A との 関連 を報告して以 来， 幾多の
報告が なさ れ てき た． なか で も最も意義ある発見は ，
H L A－ B27 と強直性脊椎炎の き わ め て 強 い 相関 であ
る6I
．
こ の 事実 は， 人 種を 問わ ず 同 一 の 結果が確認 さ
Ass o ciatio nニ H L A， H um anLeuko cyte
Antige n三工r－ge n e， Im mun e r e spo ns egen eニ M H C， M ajorH isto co mpatibility c o mplexi N S，
NephroticSyndr o m ei P F， Phe n oty pe Frequ en cy 三R R， Rhe u m atoida rthritis3 S L E，Syste mic
Lupus Erythe m ato su s．
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れ， H L A抗原系 と疾患感受性 に 関す る研究が 一 段 と
推進さ れた ．
S L E と H L A との 関連 に つ い て は， 1971年 W ate rs
ら7Iの， H L－ A BW 15 とSL E とが関連す る と い う 報告
以後い くつ か報告され て き たが ， 明確な 結論 を得る に
至 っ て い な い ． ま た， 本 邦 に お い て は， 小 花 ら鋸，
Ea m eda ら別の報告が あ る が ， 諸外国の 報告と 比 較し
て ， 関連 B L A抗原 に差異が あ り， 人 種差， 地域 差， さ
ら に は多因子 説等で説明され て い る．
本研究で は ， まず沖縄県に お ける SL Eと北陸 に お け
る S L E の臨床像 を対比 し， 地域環境因子 の 関与 に つ い
て検討を加え た． 次い で沖縄県 に お ける S L E の H L A，
さ ら に ネ フ ロ ー ゼ 症候群合併例 くネ症群う に お け る
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対象お よ び方法
工 ． 対象症 例
沖縄県の 人 口 は約 118万人 で， S L E は昭和60年現
在263 人 が登録され て い る． 年度別S L E特定疾患医療
費受給者数 は年々 増加傾向に ある． 本研究の対象症例
は琉球大学医学部第 2内税 なら び に 金沢大学医学部
第2内科 に 入 院ま た は通 院中 く死 亡例 を含むう で， ア
メ リ カ リ ウ マ チ 協会 く以 下 A R A と略すう の 分類予備
基準 岬 の 4項 目以上 を満足し た S L E患者そ れぞ れ65
名 く男8， 女 571 な らび に 52名 く男6， 女461 であ
る． 前者の 群 は原則 と し て沖縄県で出生 し， 成育した
者で ， 他府県 か ら の転入 者は含 まれ て い な い ．
工工 ． 方 法
1 ． H L A タイ ピ ン グ
患者の末楷血よ り比 重遠沈法 川 に よ り分離 した単核
細胞層 をナイ ロ ン フ ァ イ パ ー カ ラ ム 法1 2Iに て， T 細胞，
B 細胞分画に 分離 し， それ ぞ れ H L A－ A， B 及び D Rタ
イ ピ ン グを行 っ た ． タイ ピ ン グ の 方法は い ずれ も N工H
標準 法 で あ る カ リ フ オ ル ニ ア 大 学 の Te r a sakiの
tw o－ Stage mic ro cytoto xicityte st瑚 に よ っ た ． 用 い た
抗血清 は第8 回国際 ワ ー ク シ ョ ッ プ抗血 清と比較検討
され ， 特異性 が決定さ れ た く相関係数 ン0．8う も の で，
H L A－ A は 14種， H L A－ B は 33種， H L A－ C は6種，
H L A，D R は 11 種 で あ る． H L A抗 原 は 抗 原 頻 度
くP he n oty pe Frequ en cy， P．F．1 に つ い て ， 沖縄在住の
健康 一 般成人 45名の P 且 と比 較検討 した． 統計学的
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解析は 2 X 2表 を用 い た ズ2 検定 に よ り行 い ， 相対危
検率 くRelativ eRisk， R．R．1の 算出は Sv ejga a rd ら の
方法1射 に よ っ た ．
成 績
王 ． 沖縄県な ら び に 北陸に お け る S L E臨床像の 対
比
図2 に 示す と お り患者の年齢分布は 10代 か ら50 な
い し60代ま で 各年代 に わ た っ て い る が ， 男女 とも そ の
ピ ー ク は20代に 認 め ら れた． S L Eの 発症 した年齢 の
推定は容易で は な い が ，病歴 上 S L Eと 思われ る症状 を
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初めて 認め た時点の 年 齢を初発年齢と した
．
図 3に 示
す とお り， その 分布 は 10代よ り 50代に わ た り， そ の
ピ ー ク は 20代に 認めら れ た． 躍病期間を図4 に 示 した
が， 5年未満は 28例， 5年か ら 10年未満が 26例， 10
年以 上 が 11例で あ り， 最 も確病期間の 長い 例は 19年
であ っ た
． 北陸の 群 で は52例軋 判定可能な者の み 45
例を対象と した ． 5年未満 27例， 5年か ら 10年未満
が 11例， 10年以上 が 7例 で あ り， 沖縄の 群 と比較 し
て， 愕病期間が割合短か く， 5 年未満が 過半数を占め
た． 家族歴 に つ い て は， 図5 に 示 す 如く 65例中 7組
く10．8％うに 家族内発症 が認 めら れた ． 兄弟姉妹な どの
2親等が 5絶 と最も多く ， こ の 中の 1組は 一 卵性双 生
児姉妹の 双 方発症例であ っ た ． また母娘， 母息子 な ど
の 1親等が 2組で あ っ た ． 北陸の群では ， 家族内発症
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の発症 より確定診断を経 て， 治療期間中に 出現 し た臨
床症状 くA R A の予 備診断基準項目 の みう は図 6 に 示
す如く顔面紅斑 と関節症状が最も多く， 沖縄県で はそ
れ ぞれ 72．3％， 89．2％， 北陸 で は 59．6％， 69．2％に 認
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Fig．7． Labo r ato ry data くA R Acrite rial．
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めら れ た． 沖縄県と北陸 を対比 し て， 光線過敏症が著
しい 差 異を示 した． 即 ち， 沖縄 県で は4 6．2％の 陽性率
で あ る が， 北陸 で は 7．7％と低頻度 であ っ た． 臨床検査
成績に つ い て は， 末施行項目が数例 に 認め ら れ， 完全
で は な い が， 抗 核抗体 の 陽性率が そ れ ぞ れ 弧 9％，
94．6％と 最も高 く， 抗 D N A抗体69．2％， 91 ．3％， L E
細胞 58，5％， 88．1％， Sm 抗体 は 16．9％， 10．5％に 認
め られ た ． タ ン パ ク尿は それ ぞれ 53．8％， 73．1％に 認
め られ た
．
そ のう ち， 沖縄県の群 で は， 厚生省の 診断
基準 を満足す る ネ症群は 26名 く40．0％， 男 5， 女21I
で あ っ た く図 7う．
工工 ． H IJA 抗 原 の 分 析
1 ． H L A－A 抗原 く表 1う
H L A－ 抗原 に つ い て SL E患者全体， ネ症群 と コ ン
トロ ー ル との 間で各抗原頻度 を比較 し たが ， い ずれの
抗原 に も有意差 を認 めな か っ た
．
2 ． H L A－B 抗原 く表2う
H L A－ B抗 原 に つ い て は H L A－B 35 の抗原頻度が
S L E患者全体 で は 41．5％と コ ン トロ ー ル の 26．7％に
比 較 して有意差 を認 めな か っ たが 増加傾向に あ っ た ．
ネ症群 に 限る と， 50．0％と増加傾向を示 し た．
3 ． H L んC 抗原 く表 1う
H L A－C抗原 につ い て は S L E患者全体， ネ症群と コ
ン ト ロ ー ル との 間で各抗原頻度 を比 較 しなが ， い ずれ
の 抗原に も有意羞を認 め なか っ た ．
4 ． H L A－ D R抗原 く表3ン
H L A－D R抗原 に つ い て は H L A－D R 2の 抗原頻度が
S L E患者全体 で は 60．3％を 示 し， コ ン ト ロ ー ル の
Tablel． H LA － A ． C a ntige nin patie nts with S L Ein the pr e se nt study
P he n oty pe Fr equ e n cyく％1
H L A－ A ． C
Antigen s
A11 S L E with N．sv n． witho ut N．Syn ． Co ntroIs









































































































































































































































































































































































































N． syn ． こ Nephrotic syndr o m e．
沖縄県及 び北陸に お ける S L Eの 臨床像と H L A
37 ．8 ％七 比較 して増加傾向を示 したが 有意差 はな か っ
た くズ
2 二 5．16， R 且 こ 2．51う． ま た， ネ症群に 限る と
56．5％で増加傾向を示 した． 次 に H L A－D R W 9の 抗原
頻度が S L E患者全体 で は 10．3％を 示 し，一コ ン ト ロ ー
ルの 22．2％に 比 較 して減少傾向を示 し た． ま た， ネ症
群に 限ると 4 ．35％ で減少傾向を示 し た．
5 ． 一 卵性双 生児姉妹発症例の 家系 調査
一 卵性双 生児姉妹の 双 方に S L E が発症 し，姉 は寛解
したが ， 妹は ネ フ ロ ー ゼ症候群よ り腎不 全に 陥り死亡
した． 妹 は 60才 で ， 1978年， 顔面紅斑 ， 浮腰， 関節痛
出札 タ ン パ ク 尿 を指摘され た ． 11月， 血痍， 呼吸困
難にて第 1 回目の 入 院と な っ た ． L E糸田胞， 抗核抗体陽
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性よ り S L Eに 問質性肺炎， ル ー プス 腎炎， 溶血 性質血
を合併 して い る もの と診断され ， プ レ ド ニ ゾロ ン 治療
に よ り軽快 した． 1981年 2月， 白血 球減少症の た め第
2 回目 の 入 院． 11月， 消化器症状に て第3 回目の 入 院．
1982年 4月， 全 身浮腫 に て 第4回目 の 入 院． ネ フ ロ ー
ゼ症候群と して， プ レ ド ニ ゾロ ン 最高 100mgノ日 を使
用 したが ， 腎機能障害 は進行 し， 乏尿， 心不全が出現
した た め， 腹膜濯流 を開始 した． 10月， 腎不全は回復
せ ず， 敗血症 に て死亡 した． 姉は現在63才で， 関節炎
の 既往歴 が ある． 1977年， 日光過敏症， 浮腫 を認 め た．
1978 年 3月， 高熱が続き ， 顔面紅斑 ， 脱毛， 口腔内済
瘍 を認 め某病院に 入 院． 抗核抗体陽性， 多量の タ ン パ
Table2－ H L A－B a ntige nin patie nts with S L E in the pr e se nt study
P he n oty pe Frequ e n cyく％I
A ll S L E with N．syn． witho ut N．syn ． Co ntroIs
















































































































































0く0 つ 0く0 つ






















N． syn ． こ Nephr otic syndr o m e．
Table3． H L A－D Ra ntige nin patie nts with S L E in the pr e s e nt study
P he n oty pe Fr equ e n cyく％1
H L A－D R
Antige n s
A ll S L E with N．syn ． wtho ut N．syn． Co ntr oIs






























































































































































































N． syn． こ Nephrotic syndrom e．
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ク 尿よ り S L E と ネフ ロ ー ゼ症候群 と し て プ レ ド ニ ゾ
ロ ン が 処方さ れ た． 11月 ほぼ 寛解 し当科転科 と な っ
た
．
1983年10月， プ レ ド ニ ゾ ロ ン 離脱可能と な っ た ．
な お， 一 卵性双 生児の卵性診断検査 と し て， 11 血
液型 ， 2IH L A タイ プ， 3le a r w ax， 41mid digtal
hair， 5J phe nylthio c a rba mid くP T C， 味盲l， 61
finger print を行い ， す べ て
一 致 し， 一 卵性 を支持 し
た
．
家系図で， 両親 は既に 死亡 して お り， 一 卵性双 生児
の下 に ， 妹が 2人， 弟が 1人 い る． 一 卵性 双生児の 姉
に は 5 人の 子供 があり， 殊に は 7 人 の 子供 が い る く図
珍 s L E 十 D 朗 d
Fig． 8． Pedigr e e．
8う． こ の家系内の免疫血清学的検査 と して， LE テス
ト L E細胞， 抗核抗帆 補体成分 C3 の検索 を行 っ た．
患者の 兄弟姉妹 5 人中4 人 姉の夫 と そ の子供 5人中
3 人， 妹の 子供 7 人中4 人が検査の対象 とな っ た ． 結
果 は， 患者以外 の 対象は す べ て陰性 で あ っ た ． 唯， 妹
の 娘 に 低補体価 がみ られ た く表 4う．
次 に H L A の家系調査 を行 っ た． 患者 の ハ プ ロ タイ
プ は， A 2，24， B35， W 55， CWl， 3， D R 2，
－ で あっ た
．
共通抗原 と して ， B 35， D R2 が家系の多数 に 認 められ
た． しか し， い ずれ の メ ン バ ー も S L E を 示唆 する臨床
症状， 免疫血清学的異常 を認 め なか っ た く表 51．
考 察
S L E の発症頻度に は， 人種 差が あ り米国に お い ては
白人 よ り 黒人が 3倍 も 高頻度 で あ り 籾 ハ ワ イ に お け
る， 人種別 の疫学的研究 で は， 東洋人 が 高頻度で ある
と報告さ れ て い る 川 ． 1983年3月末， S L E患者は 日本
全国で 13，245人 で， 前年 よ り 1，402 人増加 しており，
人 口 10万対 11．2と な っ てい る ． 沖縄県で は 同時期に
181人で ， 人 口比 で も多発県と な っ て お り， か つ 年々増
加傾向 に ある．
Table4． Ser ologicalte sts of fa mily
Me mber L Ete st L Ec ell A N F C 3
Pars e ntr＋
1． Patie ntl． く＋つ く＋う 8 0 70




く一つ く一 つ 0 160




Hu sba nd く一 つ く一 つ 0 115
1． Da ughte r
2． Da ughte r
3． So n
4． Da ugbte r
5． Da ughte r
く一 つ く一 っ 0 95
く一 つ く一 つ 0 160




Hu sba nd ＋
1． So n く 一 っ く一 つ 0 135






く 一つ く一 つ 0 70















沖縄県及 び北陸に お け る S L E の臨床像と H L A
SL Eの 全国疫学調査 は，1972年度に 厚生 省特定疾患
疫学調査協議会
川 に よ り実施され た． それ に よ る と全
国SL E患者の 推定実数 は 6，28 6人 で ， 人 口 100万 対
SL E患者補正有病率 は 49．8 人 で あっ た ． 特定疾患 に
指定され て 以後， 著 しく増加し た こ と に な る． 当調査
の 年齢分布， 性分布は本研究の 対象と 比較 し て大差 は
な い が， 同胞発生率は， 1，185例中44例 く3．7％コ で，
二 親等， 一 親等 の 順 に 多く， 女性の 組 合わせ が 圧倒的
に多か っ たと し て い る ． 本研究の 対象 で は ， 65例中7
例く10．8％う に 同胞発症 を認め， 高頻度発生集団と し
て特記す べ き こ と と い える． 今臥 患者か ら の聴取，
一 部診療録の確認 を行 っ たが ， 今後 はよ り広範囲で詳
細な免疫遺伝学的分析 を実施す る必要がある．
臨床症状， 検 査所見 の 発現頻度 を み る と， 関節痛
84．4％， 顔 面 蝶形紅 斑 84．0％， 持続 性 タ ン パ ク 尿
63．7％， ネ症群54．8％， 抗核抗体陽性 86．7％と全国疫
学調査で は集計さ れ てお り， 本研究対象の発現頻度と
類似して い る． 当全 国疫学調査 が行わ れて か ら す で に
10年以上 が経過 して お り， 再度， 組織 的な S L E全国疫
学調査の行われ る こ とが 切望 され る．
さて， 沖縄 と北陸と の臨床症状の 比較 にお い て， 日
光過敏症に 著 しい 差異 を見出した こ と は重 要で ある ．
Table5． H L Atype of fami 1y
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沖縄県の 気候は ， 本邦で唯 一 の 亜熱帯に 属 し， 温暖な
環境に あ る． 年間平均気温は 22．40C で， 月平均気温が
20
0
C 以下と な るの は 12， 1， 2， 3月の み で ， し かも
10
0
C 以下と はな ら な い ． し か し， 夏は長く ， 暑 さ は厳
し い ． 6 ， 7 ， 8 ， 9月と 300C近 い 直射 日光は皮膚 を
や く
．
一 方北陸 は温帯に 属 し， い わ ゆ る雪国で冬が長
く， 量空が多い ． ま た夏で も 日差しが 沖縄に 比 し やわ
ら か い ． こ の様な環境要因が ， 疾患の発症頻度や症状
の発現に 微妙な適い をも た ら した こと が示 唆され る．
実際， 本沖縄県の 対象患者の中に は， 若い 女性 で もあ
る し， 海水浴後の 発熱， 発症， 再燃 を 認．め た 症例 を
3例経験 して い る ． つ ま りS L Eの 発症頻度， 臨床症状
の 発現は環境因子 に よ り修飾さ れ る と も い え る く表
6う．
ま た 沖 縄県 は 日本列島の 南西端 に 位置 し， 東 西
1，000 km ， 南北 400 km の 広大な海域 に 分散す る 4つ
の 島峡群か ら構成さ れ てい る． こ の 島峡群 は約 150の
島々 で 構成され て お り， その う ち， 有人 島数 は40 で あ
る ． 全人 口の 88％が 沖縄本島に ， 残 りの 12％が沖縄本
島以外の島峡に 散在して い る． そ の 主要な交通機関は
定期船， 飛行機 で あ るが ， 天 候状態， 台風 によ り 欠航
す る場合が あ る． 沖縄本島で も， 山間部に は ま だ 多く
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の 集落が存在 し， 昔な が らの 自給自足 の 生 活 を営ん で
い る ． つ ま り， 沖縄県に はま だ 多く の い わ ゆ る 隔離集
団が存在し て い る こ と に な る． この 場合， 近親 結婚の
機会が多く なる可能性 があ る．
崎庶1 81は， 婚姻関係 をと お し て， 一 離島伊平屋島社会
の 開放性 ほ た は閉鎖性1の 程度 を明ら か に して い る ．
す な わ ち沖縄県最北端の 伊平屋島に お け る 1957年か
ら1980年 に 至 る 24年間に 1，382 人 か ら届出の あ っ た
婚姻届に 基づ い て島の 社会関係 を分析 した． 1957へ 61
年 に お け る伊平屋 島の 地 理 的通婚圏 は ， 島 内婚 が
錮 ．4％ を占 め， 内婚的傾向が きわ め て 高か っ た ． 沖縄
県が 本土復帰す る以前 は内婚的 で ， き わ め て狭 か っ た
が， 1972年の 本土復帰 を墳 に し て外婚的通婚圏に 転 じ
て い る
．
しか し， 他 県籍者の 転入 は皆無と言 っ て よ い
程少なく， 通婚圏が外婚的に 変化 して も本籍上 に み ら
れ る現象で あり， 島内で は依然内婚的傾向が強い ． 従 っ
て 島で は伝統的な生活習慣， 価値体系が継承さ れ， 社
会的な 閉鎖性 は ま だ 強く存続 し て い る と 推測 し て い
る．
沖縄県は， 周囲が海 に 囲ま れ た， こ の 様 な集落の 集
合体と み なす こ とも可能で あ る． 本研究に お い て も，
対象者は全貞， 両親とも 沖縄 で出生 し， 成育 して い る．
今後， 更に は対象者 の出身集落， 祖先の 婚相関係の 解
明が必要で ある
．
S L Eの 病因の 解明に は 環境因子 と遺伝因子 の 双 方
よ りの ア プ ロ ー チが必要で あ る． 地域間の発症頻度，
臨床症状発現の 差異， お よ び そ の修飾因子 の 分析， ま
た特定地域で の集団遺伝学的手法， 免疫遺伝学的手法
に よる遺伝因子の 分析が重要で あ る．
自己 免疫疾患の発症機序に つ い て はい ま だ定説が確
立 され て い ない
．
そ の病因の手 がか りを知 る手段と し
て ， H LA
．
抗原系と疾患感受性 との 相関が検討され ， い
く つ か の仮説が た て ら れ た． 第 1 に 細胞表面の H L A
抗原 それ自体が， 病原体 の 直接の r e c epto rと な り， あ
る 特定の viru s等の 病原体の 感染 を受 け易 い と す る
re c epto r説が ある1 91． 第 2 に H L A抗原 と病原体 の 構
造が非常に 類似 し， 共通の 抗原決定基 を も つ ため ， 交
浦
叉 耐性くcro sstole r a n c elを生 じて 病原体に 対し て免
疫寛容状態 と な り， 感 染 し て 発 病 す る と す る m ole．
C ula r mimic ry く分 子類似説lが あ る2 01． 第3 に ， マ ウ
ス の H－2領域 に 免疫応答遺伝 子 く工m m u n e re spon se
ge ne こIr－ge n eIが 存在す る こ と が知 られ て お り， ヒ ト
で も Ir－gen eが 第 6染色体上 で H L A抗原遺伝子 と密
接 に 連鎖 して い る こ と が 示唆さ れ て い る2り
．
っ ま りあ
る特異的なIr－ge n eと あ る HLA 抗原遺伝子 が ， 同 叫
染色体上 で 非常 に 近接 して存在し， しか も連鎖不平衡
状態 に あ り， H L A抗原は単なる ge n etic m a rkerで あ
る と す る説が あ る
．
す な わ ち H L A抗原と疾患との 間
に 有 意相関が存在 した場合， 実際 は そ の B L A抗原で
は な く て ， 連鎖不 平衡状態に あ る工r一 節 n eと の 相関を
み て い ると い う こ と で あ る． 現在 で は， こ の 説が有力
であり， 疾患の 発症 は， H L A抗原遺伝子座 と連鎖する
王ト ge n eに よ り免疫遺伝学的に 支配 され て い る と 考え
られ て い る2 21
．
し か し， マ ウ ス の 場合 と異な り ヒ トの 場合 は， 雑婚
動物 で あ り， 同 一 環境下 に お か れ て い な い う えに 他の
遺伝子 の 影響な ども 考え られ る． 従 っ て あ る 一 定条件
下 で の 検討は不 可 能 で あ り， 更 に 宿主 な ら び に環 境要
因以 外 に 人種特異性が存在 し， あ る疾患が他の 人 種に
お い て も同 じ病因素因の も とに 発症す る か 否 か の 問題
が捏起 され て い る． 事実， H L A抗原頻度に は人種差が
あ り， それ ぞ れ特異性が み られ る．
先 に 触 れ た 如く， SL E患者に お ける H L AvA お よ び
B 抗原 に 関 して は 1971年 W ate rsら7I， Gr u m etら23I
の 報 告以 来多数報告 さ れ て い る ． 白人 に お い ては
H L A－B 8 の頻度が有意 に 高 か っ た と す る も の が比 較
的多 く， そ の 抗原 頻度 は32へ 54％程度 と さ れ て い
る2 3ト 抑
．
B 8以 外で は黒 人 も含 める と A 抗原 で は Al．
A 2， A lO， A W 19， B 抗原で は B 5， B 7， B 13， B W 15，
B W40な どの 増加 が報告さ れ てい る23ト2 引 2 8 ト 3 5I． 一 方，
日本人 に お い て は， H L A－ B 8 は きわ め て まれ で ， また
B 8の Splitantige nで ある ． B W 59 も少な い こ とが知
られ てい る
． 事実， 本研 究で も B 8は 1 例も み ら れな
い
． その 他， 日本人 の A 抗原 で は A lO， A l，B 抗原で
Table6． Av erge Te mpr e atur ein O kin a w a a nd Ka na z a w aby m o nth
Ja n． Feb． Mar． Apr． May Ju n e Luly Aug． Sep． Oct． No v． De c，
An n u al
Av e rage
Ka n a z a w a2 ．9 3．1 6．0 11．9 16．8 20． 7 25．0 26．2 22．0 16．1 10．8 6．0
1 4．0
22．4O kin a w a 16．0 16．4 18．0 21．0 23．7 26．1 28．1 27．8 27．1 24．3 21．3 18．1
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沖縄県及 び北陸に お け る S L E の臨床像 と H L A
は BW 40 な どの増加が報告され て い る3 掴 引 ． ノJl花ら8I
の検 索で は H L A－ B W 35 と H L A－B W 55 が そ れ ぞれ
タ ンパ ク尿陽性群 に 限っ て， ま たタ ン パ ク尿陰性群 に
取っ て増加 して い た と報告 してい る． 本研究で も，S L E
患者全体， お よ び ネ症群 で B35の 増加傾向 を認 めた ．
しか し， B W 55 は僅少で比 較で き な か っ た ．
S L E患者 に お け る H L A－ D R抗原 に 関 して は 1978
年Gibofsky ら
40りこよ る も の以 来 い くつ か の 報告が な
さ れ て い る ． Gibofsky ら
頼41l
， Rein e rtse nら4 21欄 は
DR 2 と D R 3 が， Sche r ak ら
小り は D R 3の み が ，
Stan stny
4 51は D R 4 が有意に 増加 して い た と報告 し て
い る
． 最近で は白人 の S L Eに お い て は， H L A．D R3 と
の関係が最も注目され て お り， Griffing ら461は， HL A．
D R 3 と抗 D N A抗体 の 相関 に 関 し て 示 唆に 富 ん だ 成
績を報告 して い る ． 抗 D N A抗体陽性 の S L E群 ， 抗
D N A抗体 を欠くS L E群お よ び対照 群 で の H LA－DR
抗原を比較検討 し， H L A－D R 3抗原は ， S L E患者で も
抗 D N A抗体 陽性例に お い て の み ， 対照群 に比 して 有
意の 差 をも っ て 多く認め られ た と して い る
．
Be n a c e rr af ら2いに よ る と，Ir－ gene は， 原則と して疾
患を規定せ ず， む し ろ， ある特定の抗原 に 対す る抗体
産生反応 ある い は遅延型 過敏反応の 程度 を規定 してい
るとさ れ る． 従っ て ， ヒ ト S L Eに お い て も ， H L A－D R 3
は， それ自体で， 抗 DN A抗体産生能 を規定 し てい る
か， ある い は， それ を規定 してい る遺伝子 と密 に 連鎖
してい るも の と推測され てい る．
日本人 S L E で は， 小花ら8ぅに よ る と， H L A－ D R W 9
との 間に， 有意の 相関が 認め られ た と報告 して い る
．
一 方，Sukurami ら4 71は， 統計的 に 有意差 を認 め なか っ
たと しなが らも ， D R 4 が多い 傾向に あ っ た と報告 して
い る
． 逆に ， Ka m eda ら9りま， D R4 が有意に 減少 して い
たと報告 して い る ． 日本人 で は， 本来， H L A－D R 3 はき
わめて 稀で あ り， Ka m eda ら9切 報 告で も， 検討 した 45
例の S L E患者で ， H L A－ D R 3 を有 す る症例 は 1例も な
か っ たと され る
．
本研究で は D R 2の 増加傾向を認 め た が， D R4の 増
減は認め なか っ た ． ま た D R W 9に 関し ては ， む し ろ減
少傾向に あ っ た ． D R 3 はコ ン トロ ー ル に 1例認め たの
み であ っ た ．
この 様 に S L E患者 の H L Aに 関す る 成績が 一 致 し
ない こと は， S L E と し ての 疾患単位 に も問題が ある ．
その 臨床症状 は多彩 で ， 自己抗体 の 産生に つ い ても ，
その種類は 多岐に わ た り， 障害臓器， 更に は その 重症
度に 関して もさ ま ぎ ま で あ る
．
こ の よう に ， 必 ず しも
1 つ の 疾患単位 で は な く む し ろ複合症候群 で あ る
SL E が遺伝的背景と い う面か ら み た とき に は， 単 一 の
dise ars e e ntity と して 把握で き るか どう か は難 しく，
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日L A抗原 が， 複合症候群である SLE とい う疾患全体
に 対 して で は なく ，個々 の S L E 亜群 に 相関 して い る可
能性 を示 唆す るも の であ る．
本研究で はネ症群合併例 を分析検討 したが， S L E全
体 と同様 B 35， D R 2の 増加傾向を認め た． 従っ て， ネ
症群発症 は S L E発症と基本的に は同 一 機序 に基 づ い
て お り，不可分の関係に ある 一 部分現象 と考え られ る
．
この 一 部分現象を規定す る別の 因子 も存在す る もの と
思わ れ る．
最近， 向井 ら48Iが 文献的 に集計 した結果， 一 卵性双 生
児 に S L E が発症 した例は 29例 であり， 一 致数 は 16例
で ， 一 致率 は 55．2％であっ た ． 一 方， 二 卵性双 生児 に
S L E が発症 した例 は 9例で あり， 一 致数は 1例 で， 一
致 率 は 11．1％と な り 有意差 が あっ た
．
Blo ck ら2Jも
S L E発症 一 致率 は， 一 卵性双 生児で 69％で あるの に 対
し， 二 卵性双生児で は3％と述 べ た． 遺伝的背景が同
一 卜 卵性双生児Iの 時に S L E発症 一 致率が 高い こ と
は疾患感受性 に 遺伝的因子 が極 めて重要であ る こ と を
示 す． ニ 卵性 双生児で はた と え 一 卵性双生児と環境因
子 が 同 じで も S L E発症頻度 は双 生児で ない 兄弟姉妹
と同じで ある
．
しか し， 一 卵性双 生児の 31％は 片方 に
の み発症す る こ とは， 遺伝です べ て を説明 し得ず， 病
因に 環境因子 が 関与 して い る こ と を示 してい る
．
S L E の家族内発症様式 を調 べ る と遺伝機構は単純
な メ ン デ ル の 遺伝様式で は説明で きず， 複数 の遺伝子
が関与 す る こ と が 指摘さ れ て い た ． W inche ste rら4 91
は， 一 卵性 お よび 二 卵性双 生児に お ける S L E発症 一 致
率の そ れ ぞれ 69 および 3％と い う 相違 より， 遺伝子 の
数 を推定 して い る
．
す なわ ち 69％ xく1ノ2In ニ 3％ くnニ
遺伝子 の数う の 計算式よ り少な くと も異な っ た 染色体
に 存在す る 4 つ の 遺伝子 が S L E発症に 関与す る と述
べ た ． この 推定法 は双生児の 両者に 一 卵性， 二卵性 と
も に環境因子 は 同様に 作用 し， 二 卵性双 生児の S L E発
症率が低い の は遺伝因子 の 相違 に よ ると す る仮定 に 基
づ い て い る ．
一 方 ， 笹月 ら3 91は， S L E発症 の 遺伝要因と し て，
HL A系と連鎖し た 二 つ の 遺伝子 を想定 して い る． す
なわ ち， Al トB 40と連鎖不平衡 に あ る ぼ 遺伝子 と，
B35 と連鎖不平衡に あ る月遺伝子 が 関与 し， 両者 はそ
れ ぞれ SL E患者に お い て高抗 D N A抗体価， 腎障害 を
も た らす が， 両者を とも に 有す る と， 両者は相加的と
い う より は， 相乗的効果を示 す と述べ て い る．
本 一 卵性双 生 児姉妹双 方発 症 例 で は B 35 を有 して
い た が， A ll－ B40 は有 し て い な か っ た ． D R抗 原 は
2， － で ， D R 4， D R W 9 は有し てい なか っ た ． また 家系
内に B 35 を有 す る 者が 多数 い る が発症 して い な い
．
D R 2
， 4， W 9 を有す る者も発症 し てい な い ． 従っ て
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S L E発症 に 関与す るIr－gen eが 存 在す る と仮定 し て
も， それ は単 一 の遺伝子 が直接的に H L A と連鎖 して
い る と は考え られ な い ． 更 に はそ の 遺伝子 が S L Eの 臨
床症状， 経過， 予 後を規定す るも の で はな い とも い え
る
．
最近， Rev eille ら5 01は ， 8家系の 家族内発症 S L Eに
過去の 報告 を加 えて 分析 を行い ， H L A 以外の 遺伝因
子 が S L E発症 に 関与す る可能性 を 示唆 して い る． しか
し， 明確な遺伝因子， 環境因子 も提示 は して い な い ．
しか し， 最近， H L A遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り重 要
な知見が見い 出さ れ た． 米 国シ ア トル の ワ シ ン ト ン大
学 の研究者51 は慢性関節 リ ウ マ チ くR Al 患者の D R4
抗原 を コ ー ド す る D N A と D R 4 をも つ 健 常人 D N A
とに は制限酵素 を用 い た分析で相違 の ある こ と を見い
出 した． こ の 成績 は血 清学的 に 同 じ D R 型 と タイプさ
れな が ら， 健常者， 疾患を もつ 患者， また疾病 の 種類
に よ り D R遺伝子 に 細か い 違 い くM icr ohete r oge n ei－
tyうが存在す る可能性を示 す も の で あ る． こ の よ う な知
見は H L A と疾患と の 相関機序 の 追究に 重要 な手掛か
り を与え るも のと 考えら れ る．
S L Eに 関す る臨床的研究 は， 診断基準 くCriterialと
して人為的に 規定 した臨床症状， 検査所見， 経過 を参
考に して い る が予後 は モ ザ イ ク模様に 多彩 で変化に 富
み， 細胞 レ ベ ル で は， リ ン パ 球表面の 遺伝 子標識 に微
妙 な違い が 見い 出さ れ て お り， そ れ を規定 して い る




沖縄県及 び北陸に お け る S L E の臨床像 を対比 し， 地
域環境国子 の関与に つ い て検討 を加 え た． 次い で 沖縄
県に お ける S L Eの H L A， さ ら に は ネ フ ロ ー ゼ症候群
合併例 くネ症群1 に お ける H L Aを分析し て次 の 結論
を得た．
1 ． 沖縄 県 に お け る S L E の有病率 は 人 口 10万 対
22．3 で， 多発県とな っ て お り， か つ 年々 増加傾向に あ
る．
2 ． 沖縄県と北陸に おけ る S L Eの 臨床像 を比 較し，
光線過敏症の発現頻度 に 著 しい 差異 を示 し， 沖縄県に
お い て高頻度で あ っ た0 こ れ は 気候， 風土 等の 環境要
因が， S L Eの 発症頻度 や症状の発現頻度に 微妙 な遠い
をも たら す こ と を示 唆す るも の で あ る．
3 ． 沖縄 県に おい て は ， 同胞発症率が 65例中 7例
く10，8％Iに 認 めら れ， 北陸お よび 全国疫学調査 と比 較
して， 高頻度発症集団で あ る． こ の 事実 は， 沖縄 県の
地理的歴史的条件に よる． い わ ゆる 隔離集団内に お け
る婚姻関係 と い う遺伝的要因を示 唆 して い る ．
4 ． 沖縄 県 に お け る S L Eの H L A抗 原 で は， B35．
D R 2の 増加傾向を認め， D R W 9の 減少傾向を認めた
．
ネ症 群合併例 に お い て も 同様な傾向で あ っ た ．
5 ． 一 卵性 双生児姉妹双方発症例 を報告し， 家系調
査 を行 っ た ． 姉 は完全寛解 し， 妹は死 亡 した． 特定の
H L A抗原と家系内発症 と の 間に は連関 を認 め な か っ
た ．
6 ． S L E の発症因子 を H L A と連鎖 した 単 一 の 遺
伝子 で説明 す る こ と は困難で あ っ た ． 更 に そ の 遺伝子
が S L Eの 臨床症状， 経過 ， 予 後 を規定す るも の で はな
い と も 考え られ た．
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A bstra ct
The clinic al ftatures of6 5 S L Epatie nts in O kin a w aPr eftctu r e a nd those of 5 2 S L Epatie nts
in the Hoku riku reg10n Wer e COmPared fbr a study or e nde mic e n viron mental fhctorsin S L E．
T he n， H L Aa n alysIS W aS perfbr m ed c o n c e r n l ng S L Epatie nts a nd 2 6n ephro tic syndrom e
c omplic ated c a se sくN Sl in O kinaw a． O fthe
，
1，1 8 million populatio n of O kina w a， 26 3are
r eglStered as m edic ally a nd e c o n omic ally s up po rted SL Epatie nts， m aking O kinaw a ahigh S L E
OC Cu rr e n C e a rea With a pr e v alen c e rate of 22．3 per lOO，0 00． T hein cidence ratein O kin a wais still
in cr e a sl ng． T he c o mpa ris o nbetw e e nO kina w aand Hoku riku sho wed a m a rked dif托ren c ein the
ap pea r a n c efteque ncy of photo se n sltl V lty． T his s ug ge sted that e nviro n m e ntal fhctors s uch as
Clim ate a nd c u sto m a穐ct S L Eo ccu rr e n c ea nd ap pe ar a n c e什equ e n cie s． In ad diton ， a high
fhmilial occ u r re nce r atio of10■8 ％， O r7 0 ut Ofthe 6 5 S L Epatie nts， W a Sfbu nd in the O kin a wan
Sa mPle． T his r atio w a s m u ch highe rtha ntho se obtain ed ftom the Hoku riku sa mple and n atio nal
epide mic s urv eys－ T he r es ultpo l ntedto the pr es e n c eofge neticfhct or sin S L E， Which w e r e c a u sed
mostlikelybythe ge ogr aphicaland historic al isolatio nofthe O kin a w a npopulatio n－ Con c e r n l ng
the H L Aa ntlge n S Of S L E in O kinaw a， a te nde n cy of B35a nd D R 2to in c r e ase w asfbu nd， While
a tende n cy of D Rw9 to decr e a s e was obs e r v ed． Simila rterlde n cies w er e re c orded fbr the N S
Sa mple． A Is o a nS L Eoc c u rr e n c ein both of ide ntical twin siste rs was repo rted， a nd their
im m u no － Se r Ologl C altesta nd．H L A family study w e r e conduc ted． In c onclusion ，it w as co nsidered
dimcult toequ ate the etiologlCal fhctors ofSL Ewith a sl ngle gen elinked with H L A． Further，
it w asbelie vedthatge n etic fhct ors a re n ot the o nly r egulato rofS L Eclinic alsym pto m s， PrOgr e SS
a nd r e c upe r ation ．
